血管内大B细胞淋巴瘤（intravascular large B cell lymphoma，IVLBCL）是非霍奇金淋巴瘤的一种罕见类型，仅占淋巴瘤的1%[@b1]。2008年WHO淋巴造血组织肿瘤最新分类将其明确归类为结外弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的一个独立亚型。IVLBCL包含西方型（经典型）和亚洲型（噬血细胞相关型）两个临床分型[@b2]。本文报道1例亚洲型IVLBCL合并噬血细胞综合征（HPS）患者资料，并对相关文献进行复习。

病例资料 {#s1}
========

1．病例：患者，女，66岁，以"乏力1个月"于2014年4月入住我院。入院前1个月无诱因出现乏力，无咳嗽、咳痰，无盗汗，无胸痛、胸闷，无呕血、黑便，乏力渐加重。院外查血常规：WBC 3.59×10^9^/L，RBC 3.76×10^12^/L，HGB 115 g/L，PLT 42×10^9^/L。入院查体：体温36.5 °C，脉率103次／min，呼吸19次／min，血压110/65 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。皮肤、黏膜无黄染，无破溃、皮疹。浅表淋巴结未触及肿大，双肺呼吸音清。心率103次／min，律齐，无病理杂音。腹软，左上腹压痛，无反跳痛。肝脏肋缘下未触及，脾大，甲乙线10 cm，甲丙线14 cm，丁戊线1 cm，边缘钝，质中，压痛明显。神经系统检查未见异常。

2．实验室检查：WBC 3.0×10^9^/L，RBC 2.86×10^12^/L，HGB 88.2 g/L，PLT 36.1×10^9^/L。总胆红素、直接和间接胆红素正常，ALT 25.5 IU/L, AST 66.2 IU/L，总蛋白55 g/L，白蛋白32.5 g/L，球蛋白22.5 g/L，碱性磷酸酶55.2 IU/L，r-谷氨酰转肽酶（GGT) 24.6 IU/L, LDH 3 349.4 IU/L。纤维蛋白原1.46 g/L，三酰甘油6.48 mmol/L，铁蛋白1 464 ng/L，甲肝、乙肝、丙肝、戊肝、HIV、梅毒检测均未见阳性。骨髓象：淋巴瘤样细胞比例占31%，可见噬血细胞（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。骨髓免疫组织化学：CD34、CD117散在少（+），CD138散在（+），CD20（+），Ki-67（+，2%）。流式细胞术检测结果：B淋巴细胞免疫表型异常表达，表达CD20、cCD22、cCD79、Lambda、cBcl-2；部分表达cKi-67；λ单克隆限制性表达。骨髓荧光原位杂交（FISH）检测：未检测到t(11; 14）形成，无IGH/CCND1融合基因。骨髓活检：血管腔内可见异常肿瘤性淋巴细胞黏附血管内壁（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；免疫组织化学：CD34、CD20双染色结果示血管（窦）壁和腔内瘤细胞阳性（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）；符合IVLBCL, ABC来源，血管（窦）内侵犯。

![患者骨髓涂片中可见噬血现象（箭头所示为噬血细胞，HE染色，×1 000）](cjh-36-06-529-g001){#figure1}

![患者骨髓活检标本血管腔内可见异常肿瘤性淋巴细胞黏附血管内壁（箭头所示为血管可见淋巴瘤细胞灶，HE染色，×400）](cjh-36-06-529-g002){#figure2}

![患者骨髓活检标本行免疫组织化学CD34和CD20双染色示血管（窦）壁和腔内瘤细胞膜呈褐色阳性（SP三步法染色，×200）](cjh-36-06-529-g003){#figure3}

3．诊断和治疗：Murase等[@b3]提出的亚洲型IVLBCL诊断标准包括：临床症状及相关实验室检查结果：①非骨髓性血细胞减少，常累及红系和巨核系，以RBC\<3.5×10^12^/L或HGB\<110 g/L或PLT\<100×10^9^/L为标准；②肝、脾肿大而无淋巴结肿大或实性肿块形成。组织学标准（须3条均具备）：①在骨髓或外周血涂片中发现轻至中度噬血现象；②免疫组织化学证实肿瘤细胞为B细胞分化；③肿瘤细胞局限在毛细血管、小血管内或血窦内。根据上述诊断标准及HPS国外诊断标准（组织细胞协会，2004年修订）诊断为：①亚洲型IVLBCL；②HPS。

该患者骨髓内淋巴瘤样细胞比例占31%，已进展至白血病期，参照文献[@b4]，于2014年5月13日开始给予VP（长春新碱＋地塞米松）方案诱导后行VDCLP（长春新碱＋柔红霉素＋环磷酰胺＋左旋门冬酰胺酶＋地塞米松）方案化疗诱导达完全缓解（CR），VDLP（长春新碱＋柔红霉素＋左旋门冬酰胺酶＋地塞米松）方案再次治疗后于2015年7月1日出院。出院时患者脾脏大小恢复正常，血常规恢复正常，三酰甘油恢复正常，骨髓象未见淋巴瘤细胞，疾病评估达CR。截止2015年2月门诊复查时，患者仍处于CR状态。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

经查阅文献，国内自1994至2014年共报道IVLBCL患者68例，累及部位主要为中枢神经系统（42.6%）和皮肤（16.0%），其他累及部位有肺、肾脏、肝脏、肌肉、淋巴结、骨髓（1例）等，大部分患者在6个月内死亡。通过对国内发表的IVLBCL病例分析，均不能明确归为亚洲型，更倾向于经典型。而分析国外文献，亚洲型IVLBCL在日本IVLBCL患者中屡见不鲜，进一步通过比较国内文献中的IVLBCL患者，本例患者可作为国内首例明确诊断的亚洲型IVLBCL。

IVLBCL在1959年被Pfleger和Tappeiner初次描述为一种临床表现不明显的具有侵袭性的恶性淋巴肿瘤[@b5]--[@b6]。据文献报道，IVLBCL主要发生在40\~80岁成人，60岁以上者占80%，男：女比例为3:1[@b6]。因增殖的肿瘤细胞侵犯不同器官的小血管及毛细血管，故表现出临床症状的多样性和非特异性。肿瘤可侵犯到中枢神经系统、皮肤、肺、肾上腺等结外部位，血管内受累及的现象也可见于骨髓[@b7]。按照侵犯部位及临床症状不同可分为西方型（经典型）和亚洲型（噬血细胞相关型）。经典型IVLBCL患者大部分生活于北美和欧洲，最常见临床表现为皮损（皮肤斑块或结节）和神经系统症状[@b8]。皮肤结节主要位于躯干和四肢，可表现为红色或紫红色斑片、斑块、斑疹或破溃，伴有阵发性发热，可引起出血和内脏损害。与之不同的是，Murase等[@b9]分析亚洲型患者较常表现为HPS（61%）、贫血（66％）、骨髓受侵（75%）、呼吸道症状（34%）、B症状（发热、盗汗、体重减轻，76%）、低蛋白血症（\<30 g/L，61%）、血小板减少（58%），LDH增高（98%）和DIC (25%）亦较为常见，而很少出现中枢神经系统（27%）和皮肤受侵（15%）。Shimada等[@b10]研究发现亚洲型IVLBCL患者的sIL-2R水平明显高于西方型患者，这些差异可能与种族差异以及与之相关的sIL-2R含量的差异有关。此外，有学者提出CD5^+^CD10^−^与CD5^−^CD10^−^患者相比，更多表现出血小板减少及骨髓或外周血受累，较少表现出神经系统异常[@b11]。由于IVLBCL患者的病变所在部位不一，症状往往呈现多样性，所以典型症状患者罕见。由于患者无淋巴结肿大，而且许多患者初期也无明显外周血异常，因此早期诊断非常困难，导致许多患者无法接受早期治疗。

IVLBCL的诊断主要依靠病理组织学检查。IVLBCL的组织病理学特点为受侵犯组织中小血管及毛细血管内肿瘤细胞充塞聚集，淋巴肿瘤细胞核大，核仁明显、核分裂象常见，形态类似DLBCL。淋巴瘤细胞局限于血管内的原因是由于其自身具有外渗缺陷，此缺陷有可能由于黏附分子ICAM-1 (CD54）和β1整合素缺失所致[@b12]。此外，少数患者脾脏和骨髓中可找到散在的类似霍奇金淋巴瘤特征性Reed-Stembeg（RS）样细胞[@b13]。免疫组织化学检查为血管内B细胞来源的肿瘤细胞，CD20、CD45、CD79a阳性表达，CD5部分阳性表达[@b14]。在遗传学方面，瘤细胞IgH基因重链重排，少数患者有t(14; 18）染色体异位[@b15]。

IVLBCL的诊断因其初发症状多无特异性而较复杂，亚洲型患者较常表现为乏力、脾大、血小板减少，需要行骨髓涂片、活检及免疫组织化学进一步确诊，HPS存在则更加支持该疾病的诊断。

该患者诊断为即亚洲型IVLBCL的依据包括：①脾大；②全身淋巴结无肿大；③两系血细胞减少；④骨髓可见噬血现象；⑤免疫组织化学检查结果示符合B细胞来源；⑥骨髓活检可见肿瘤细胞局限在血窦内；⑦HPS（脾大、两系血细胞减少、三酰甘油升高及纤维蛋白原下降、血清铁蛋白升高、骨髓可见噬血现象）。综合资料分析，该患者诊断成立。

目前，CHOP及CHOP样方案仍是IVLBCL患者最主要的治疗方法，近几年与利妥昔单抗合用的R-CHOP方案显著提高了患者预后，也有进行自体造血干细胞移植获得缓解的报道[@b16]。由于IVLBCL侵袭性强，预后极差，且具有全身扩散的特点，多数患者发病后，短时间内死亡，不积极治疗生存期仅为3\~5个月。而患者临床表现多样性、复杂性，无疑增加了诊断难度，也是该病预后差的一个重要原因。若能早期诊断，选用治疗DLBCL的联合化疗方案，约55％的患者可获得CR[@b17]。本例患者进展至白血病期，我们参照2012年的《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗专家共识》进行治疗，患者经诱导、强化治疗后达CR。我们认为成人急性淋巴细胞白血病方案对白血病期的IVLBCL患者不失为有效的治疗方案。
